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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON DIHYDROXYPYRIMIDIN-DERIVATEN 

(57) Abstract 



The invention concerns a novel method of producing dihydroxypyrimidine 

Z ? £ Tf f ° mUla (,) ' in Which R ' ™ d R2 « tafalK 
and des.gnate a hydrogen atom, a C, - Q alkyl group or an aryl group, tote HO 
nrst step, as a substrate, a compound of general formula (II), in which R* has the 
above meaning and R3 designates -CN or COOR", R4 being a C, - £ , ^1 gnW 
.s converted by microorganisms of the Rhodococcus species into a malonic acid 
der.vat.ve of general formula (HI), in which R2 has the above meaning and IR° 
SSfSTV ' " C 1 alkox y WW or -NH 2 , and this derivative is then cyclized in 
the second step w.th a carboxylic acid amide of general formula (IV), in which 

! fcco^inftotnn~ 8, ***** * ' * *"* " ** " B " tet 

(57) Zusammenfassung 

n;h„H BeSChriebe !!- ei " neues Verf ahren zur Herstellung von 

Uihydroxypynmid.n-Denvaten der allgemeinen Formel (I), worin R' und R2 
gle.cn oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine C.-Q-AlkylBruppe 

P ;n e , r v n i ^°' l8n J Ppe „ bede,Iten - Dabei wird in der ereten Stufe als Substrat 
erne Verb.ndung der allgeme.nen Formel (II). worin R* die genannte Bedeutung 

mi Lk £1 C °? R bcdeUtet ' WOrin R4 eine C.^-Alkylgruppe is? 

mittek M.kroorgan.smen der Gattung Rhodococcus in ein Malonsfurederivat H,N 
der allgeme.nen Formel (III), worin R* die genannte Bedeutung hat und* ^ 
erne C.-^-Alkoxygruppe oder -NH 2 bedeutet, umgesetzt und dieses dann in 
zwejten Stufe mit einem Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (IV) 
™£ l « B ™ nnle 1 ?? te «««ng hat, in Gegenwart einer Base zum Endprodukt 
gemass Formel (I) cyclisiert. p 



OH 



a) 



CN CH R 1 



O 



(D) 




(III) 



R* — C NHj 



(IV) 
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Verfahren zur Herstellung von Dihydroxypyrimidin-Derivaten 

Die Erfindung betriffi ein neues Verfahren zur Herstellung von Dihydroxypyrimidin-Derivaten 
der allgemeinen Formel 

R 2 




HOsA .OH 



.N 



R 1 



worm R 1 und R2 g ,eich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, Aryl- oder eine Cl • 
M-Alkylgruppe bedeuten, ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 2 



10 CN CH R 3 11 

worin R2 die genannte Bedeutung hat und R 3 -CN oder COOR4 bedeutet, worin R 4 eine C, - 
C4-Alkylgruppe ist. 1 



wie 



Dihydroxypyrimidin ist ein wichtiges Zwischenprodukt zur Herstellung von Insektiziden 
(DE27 2 ^ 

Bisher sind mehrere Verfahren zur Herstellung von Dihydroxypyrimidin bzw. deren Derivaten 



Bekannt ,st be.spielsweise die Herstellung von Dihydroxypyrimidin, ausgehend von 
Malonsaurediamid (DE-PS 12 00 308). Dabei wird Malonsaurediamid mit Formamid in 
Gegenwart von Natriumethanolat zum Dihydroxypyrimidin cyclisiert 
D ie ses Verfahren hat den Nachteil, dass das Edukt Malonsaurediamid realtiv kostspielig ist. 

D. J. Brown (J. Chem. Soc., 1956, S. 23 12 - 2314) besehreibt ebenfalls ein Verfahren zur 
Herstellung von Dihydroxypyrimidin, ausgehend von Malonsaurediamid. Dabei wird Malon- 
saujecUamid m Gegenwart von Natriumethoxid und Ethylformiat zum Dihydroxypyrimidin 
cychs,ert. D ie ses Verfahren hat zum einen den Nachteil, dass Dihydroxypyrimidin nur in 
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rnassiger Ausbeute erhalten wird. Zum anderen ist, wie bereits oben beschrieben, das Edukt 
Malonsaurediamid relativ kostspielig. .,. kt 

Die JP-4260 umfasst ein Verfahren zur Herstellung von Dihydn>xypyrimidin durch Reaktion 
5 von Malonat m it Formamid in Gegenwart eines Alkalimetallalkoxid, Nachteilig bei di esem 
Verfahren ,st, dass das Formamid in grossem Uberschuss verwendet werden muss. 

Die US-PS 1 7 66 748 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 2-Aryl-4,6-dihydroxv 
pynmuhnen ausgehend von Malor^urediethylester. Dabei wird Malo^ die^ ^ 

Verfahren hat den Nachtei,, dass die entsprechenden Amidine sehr kostspielig ■ 



sind. 



Aufgabe der vorhegenden Erfmdung war, ein wirtschaftlicheres und akologisch gOnstigeres 
Verfahren zur Herstellung von Dihydroxypyrimidinderivaten zur Verfugu, 
Dmydroxypyrimidin in guter Ausbeute und Reinheit isoliert werden kann 



zu stellen, wobei 



Diese Aufgabe wurde mit dem erfindungsgemassen Verfahren 



gemass Anspruch 1 geldst. 



2Q Inder ^nV e rfahrensstuf e wirdalsSub S tratemeVerb^ 

R 2 



25 



CN CH R 3 11 

worin R2 ^ r3 die genannte Bedeutuflg haben> m . 
Rhodococcus m em Malonsaurederivat der allgemeinen Formel 




III 



R2 die „ Bedeutang hat Md R5 ehe c ,. C4 . AlkMygnippe od£r ^ bedeu(et , 



10 
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Die Verbindungen der al^einen Funnel II ™ e Cyane.igsaureme.hyl- Oder 
-elhylestersindkauflieheVerbindiingen. 

wi ; ' aurch 8efuhrt. Insbesondere wrd die Umsetzuna m,tt»io 

MikroorganismenderSDeziesM^, < 7 ' dnrch 8 e «te- Die 

687) in derEP-AO 188316,^ «, m der EP B 307 928, Rhodococcus sp. 5-6 (FERM BP- 
258 305 ansfflnriicn Sen ^ ^ BM79 " * - US « * 

Mikroorganismen^^d^n. d fe , °° ' asquivalen,en v "rianten und Mnlanten" werden 
& U.pLgsn.^o^n C " "T Z^"**'*'" U " d wie 

Vorzugsweise erfl dl R " / 6 ° ^ Wi ' kSamen E °^" e ■■**«■ 
SSr*^ ^~-PH- B ereie hTO „3 fe7TO « e 

30 "ct7 g ^^^ 



15 



20 



25 



in 



Als Substrate werden Verbindungen der allgemeinen For™, it 
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h der z.ei.en Verfate^fe wird ^ Maionsaurederiva, der a , lgemefaen ^ 

O O 




III 



10 mi. emem Carbonsaureamid der allgeraemen Formel 



O 

». I' 



^ fa0e ^™«=i»erBa S ezumEndp ro d u k, gOT5s sFor m e I Ic y cl is ie rt . 

20 TbuM 1 "T T eMWe<ier C ' ■ C4 - A ' kyl - * Me ^'-> '"WH i-Prop,.- B„, yl . 

,-B„ lyl . „de r ei„ Wasse^aion, Vorzugsweise bede^R. eta wl^n,. 

m!!^? ^ ** Cari,0 ~ ' '» Verha, Ws von 2 bis 8 m „, pr, mol 
^ Maloasauredenvat, vorzugsweise ta etaem Verbaitais vo„ 2 bis 3 mo. verwende,. 

30 sst^etj^^ • 
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5 



Propano, oder Bntonoi verwente «^ vorzugslreise ^ Methmo| J E **>°'. 

Zweckmfcsig ™d die zweite Stufc bei einer Temperate v„„ 30 °C bis zur Ruekflusstemn, 
entsprechenden Ldsungsraitels, du^hgefiihrt. 

Nach einer waiter Umsetamgszei, von 1 bi s 6 h kann das Dihydroxypyrimidinderiva, der 
Formel I durch nbliehe Aufarbehnngsmethoden isolier, WI den. mU "" d = n ™< ^ 



Beispiele 
Beispiel 1 



In ein Giasgefiss, „e.ehes mit einera Magnewtaer ansgeniste, war, warden 200 ^ Wasser 
M2 g JB» (FERM BP . 1478) ^ T 9 - W — ■ 

^benden CyaneasigsMure^ bei R_pe ranjr ^ 6 M ^ 

rednziene "emto" S „l T ^ a '" il, ' fcn WaSW ~» ^ 

sebildeten Z T A,KbeUle be ' m8 ^ u " d die R <*** te 

gebildeten Carbanrcyl^gsanre-eater ^ rach Qc >95% carbamoybessigsiinre 

"asseng r Losung. I„ d.esem F a „e ^ die Suspensjon ^ 

I-pn.pyles.er ,n Ldsung m bringeni ^ die Biomasse «"«■ » *■ 
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Beispiel 2 



) 



Etaflu SS des pH-Wertea auf die liming von Cyaneasigaanreme.bv.es.er z „ 
Carbamoylessigsiuremelhylester. 

^, e ,2MTr eWUrdeein ' 1APP,ik °" F ~^»*' D=rB i o«™f„ nnadoManatz 

6^tr h ?Tr e ^ urc,ne,hylesttr - 8oomiwasserund '■*•« m— m£Er 

— . g u U 17 C - Die Umsetzung wurde nach 16 h abgebrochen 7,. *~ 

ImAnsafc B v™fe der pH watoend der gesam.cn Reaktionazei, auf emen We „ v0 „ , 
konstan, gehalten. Dazu «d. 30%.NaOH-La slra g verwendeL ' 
D,e Auferb<!i ' un S erfolgie wie oben besehrieben. 



Beispiel 3 



In eta Glasgefe, welches mit einem Magnemahre, ausgerttete, war, wn.de 90 ml Wasser 0 3 „ 

« fraduta ,„ Loanng bnngen , 
beung >90/. und d,e Remheh dea gebilde.en Matanstureadiamide bettng >95% ( 0C ) 
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Beispiel 4 

Herstellung von Dihydroxypyrimidin (Rl =r2= H ) 

Formamid (26,43 g; 575 mmol) wurde zu Natriummethylat Losung (157 56 r 875 mm „n k.- 
^ 5 — * wobei sich die 1^^^ Die 

Tn M * T? g ^ ^ 60 min Malonsauremonoamidmonoester in 

e £ 8 Dabei entstand eine farb,ose si ~ m - k ~ 

erhie^ ^ r . ^ WMSerSOZU ' daSSdieTem P eraturca25 °Cbetru g .A m Ended e rZu g abe 
konz. HCl-Losung (d,e Temperatur lag zwischen 25 und 30 °C) ein. Die Suspension lie ss L 

60 °C h Toir na ° h " heUgelbe Feststoff ^de im Vakuumtrockenschrankbei 
60 C wahrend 24 h getrocknet. Es ^den 22,67 g (Gehalt 97,0% „ach HPLC), ^ 
emer Ausbeute von 78,5% erhalten. enisprechend 

I HNMR(DMSO^)5: 5,22 (s,lH); 

8,05 (s, 1H); 

11,5- 12,2 (s, br, 2H). 

13 CNMR(DMSO^)8: 89>99 . 

149,90; 
166,17. 
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Patentanspriichc: 

1. Verfahren zur Herstellung von Dihydroxypyrimidin-Derivaten der allgemeinen Fonnel 

R 2 

HCK X .OH 




R 1 

worin Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom eine d-C 4 - 
Alkylgruppe oder eine Arylgru ppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man in der 
ersten Stufe als Substrat eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 2 



CN CH R 3 11 

worin R2 die genannte Bedeutung hat und R3 - C N oder COOR4 bedeutet, worin R4 
C 1 -C 4 -Alkylgnippe ist, mittels Mikroorganismen der Gattung Rhodococcus 
Malonsaurederivat der allgemeinen Formel 



eine 

in ein 




III 



worin R2 die genannte Bedeutung hat und R 5 eine C , -C^Alkoxygruppe oder -NH 2 
bedeutet, umsetzt und dieses in der zweiten Stufe mit einem Carbonsaureamid der 
allgemeinen Formel 

O 

■ 'I 

R C NH 2 IV 

worin Rl die genannte Bedeutung hat in Gegenwart einer Base zum Endprodukt gemass 
Formel I cyclisiert. 
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2. 



3. 



10 4. 



15 



20 



25 

8. 



9. 

30 



Verfahren „ach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzune in 
deren funktionell aequivalenten Varianten und Mutanten durchfuhrt. 

Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzune in 

'I ^ imm0bi,iSierten M ^—n der Spezies 
tt^T ^ dCren fimkti0neI1 aequivalenten V ~en und Mutanten 

Il^Tl^ 1 bi53 ' dad ^ gekennzeichnet, 

dass man die Umsetzung m der ersten Stufe bei einem P H von 3 bis 7 und einer 
1 emperatuf von 0 Bis 30 a C durchfuhrt. 

Verfahren nach mindestens einem der Patentanspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 

ZTc, T e - sten stufe a,s Verbindung der n 



** 1 bis 5 * gekennzeichnet, 

ode Zn^ 

Oder Malonsauremonoamidmonoethylester verwendet. 

■ Vafitan nach mindestens einem der Patentanspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
dass man in der zwehen Stufe als Carbonsaureamid Formamid verwendet. 

Verfahren nach mindestens einem der Patentanspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet 
dass man in der zweiten Stufe als Base ein Alkalimetallalkoholat verwendet. 

Verfahren nach mindestens einem der PatentansprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet 
aes entsprechenden Losungsmittels durchfuhrt. 
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10. Verfahren zur Herstellung von Malonsaurederivaten der allgemeinen 



Formel 
0 0 

III 




R 2 



CN CH -R 3 11 

Main mdR ] d ? Cnannte BCdeUtimg ^ ^ M ^ g ani Sm en der Gattung 
^oco^mdasMaJonsaurederivatderdlgeme^ "* 

I- Verf ^ en ™hPate^^ . 
einer Temperatur von 0 bk in °r i, • • TT umsetzung bei 

lurvon "ois30 CundbeieinempHvon3bis7durchruhrL 
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